
克罗恩病（Crohn’s disease，CD）是一种病因不

明的消化道慢性炎症性疾病，可发生于消化道的任

何部位，常为缓解期和活动期交替［1-2］。传统治疗药

物包括糖皮质激素、5⁃氨基水杨酸制剂及免疫抑制

剂。然而，传统药物治疗只有约 50%的CD患者可

获得缓解，且常伴随不良反应［3］。因此，寻找更安全

有效的药物至关重要。
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［摘 要］ 目的：探究高危因素对英夫利西单抗（infliximab，IFX）治疗克罗恩病（Crohn’s disease，CD）临床疗效的影响。方法：

纳入 61例接受 IFX治疗的CD患者，根据年龄、广泛肠道病变、上消化道病变和肛周病变等高危因素的数目，将CD患者分

为 1个高危因素组（组1）、2个高危因素组（组2）及2个以上高危因素组（组3），并根据是否广泛肠道病变或合并肛周病变进一

步分组，比较各组治疗后的临床应答率和黏膜愈合率，评估高危因素对 IFX疗效的影响。结果：IFX治疗后第2、6周，组1临床

应答率均高于组2及组3（P < 0.05），而3组第14周临床应答率及第38周黏膜愈合率差异无统计学意义。非广泛病变亚组第2
周（P=0.013）及第6周（P=0.021）临床应答率均高于广泛病变组，两组第14周临床应答率及第38周黏膜愈合率差异无统计学

意义。无肛周病变组第2、6、14周临床应答率及第38周黏膜愈合率较合并肛周病变组有增高趋势，但差异均无统计学意义。

结论：高危因素越少的CD患者可能越早获得临床应答，但高危因素可能并不影响CD患者的最终临床应答率及肠道黏膜愈合率。
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［Abstract］ Objective：To evaluate the effect of high⁃risk factors on infliximab（IFX）efficacy in patients with Crohn’s disease（CD）.
Methods：Sixty ⁃one patients with CD who received IFX treatment（09/2012⁃05/2019）were recruited. We performed a retrospective
study comparing IFX efficacy in patients with one（group 1），two（group 2）and more than two high⁃risk factors（group 3）. Patients were
also subdivided according to extensive intestine lesions and perianal lesions. The rate of clinical response/mucosal healing was used as
evaluation index. Results：At week 2 and week 6，group 1 achieved higher clinical response rate than group 2 and group 3（P < 0.05），

while the clinical response rate at week 14 and the mucosal healing rate at week 38 among groups were not significantly different.
Patients without extensive intestine lesions achieved higher clinical response rate than those with extensive intestine lesions at week 2
（P=0.013）and week 6（P=0.021），while the clinical response rate at week 14 and the mucosal healing rate at week 38 were not
significantly different between groups with extensive intestine lesions or not（P > 0.05）. Patients with perianal lesions or not had no
significant difference on the clinical response rate and mucosal healing rate after treatment（P > 0.05）. Conclusion：Patients with fewer
high ⁃ risk factors may achieve clinical response earlier，but high ⁃ risk factors may not affect the final clinical response and mucosal
healing rate in patients with CD.
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在过去几年中，肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis
factor α，TNF⁃α）已被证实在CD发病机制中发挥重

要作用［4］。英夫利西单抗（infliximab，IFX）是一种针

对 TNF⁃α的单克隆抗体，可诱导和维持CD患者缓

解，促进黏膜愈合［5-6］。但CD患者对 IFX的治疗反

应存在不同。

既往研究显示具有广泛肠道病变（肠道累积受

累>100 cm）、发病年龄轻（<40岁）、合并上消化道病

变、肛周病变以及首次发病即需要激素治疗等特点

的CD患者常预后不良［7-9］。本研究旨在探讨 IFX在

具有不同高危因素的 CD患者中的应答及疗效反

应，有助于为CD患者选择个性化治疗方案。

1 对象和方法

1.1 对象

纳入2012年9月—2019年5月于南京医科大学

第一附属医院消化科接受 IFX治疗的61例CD患者

为研究对象。纳入标准：①根据炎症性肠病诊断与治

疗的共识意见（2012年·广州）诊断为CD患者［10］；②
有完整病历记录；③无过敏反应；④疾病活动指数

评分（Crohn’s disease activity index，CDAI）>150，基
线内镜检查有溃疡；⑤第 38周完成了内镜复查；⑥
初次使用 IFX。排除标准：①联合用药；②因严重不

良事件终止 IFX治疗。所有患者在第 0、2、6周按 5
mg/kg IFX剂量诱导缓解，随后每 8周接受 1次 IFX
作为维持治疗。在第 0、38周对患者进行内镜复

查。本研究通过南京医科大学第一附属医院伦理

委员会审核，所有研究对象均知情同意。

1.2 方法

记录患者一般资料（年龄、性别、病程、疾病类

型、确诊年龄、病变部位、疾病行为、临床症状）；记

录基线及第38周肠镜结果。

CD临床分型参照蒙特利尔分型标准［10］：①按确

诊年龄（A）分为A1 型，≤16 岁；A2 型，17~40 岁；A3
型，>40 岁。②按病变部位（L）分为回肠末端型

（L1）、结肠型（L2）、回结肠型（L3）、上消化道型（L4）
（不含L1~L3），若同时累及上消化道和L1~L3，归为

L1~L3。③按疾病行为（B）分为非狭窄非穿透型

（B1）、狭窄型（B2）、穿透型（B3）。肛周病变（P）对疾

病行为进行补充。④按CDAI分型，<150分为缓解

期，≥150分为活动期，CDAI的计算参照Best克罗恩

病活动指数计算法［10］。

疗效评估：采用临床应答率和内镜下黏膜愈合

率作为评估 IFX疗效的指标。临床应答分别在初始

治疗后第 2、6、14 周进行评估，临床应答定义为

CDAI评分较基线降低至少 100分。基线内镜检查

有溃疡的患者在 IFX首次治疗后第38周再次接受内

镜复查，内镜下黏膜愈合的定义为所有溃疡消失［10］。

本研究评估了发病年龄轻、广泛肠道病变（肠

道损伤累积长度>100 cm）、合并上消化道病变和肛

周病变这4种高危因素对 IFX疗效的影响。根据患

者合并的高危因素数目，将CD患者分为1个高危因

素组（组 1）、2个高危因素组（组 2）以及 2个以上高

危因素组（组3）。由于所有患者年龄均小于40岁且

只有 8例患者同时合并上消化道病变，因此亚组分

析中只评估广泛肠道病变和肛周病变2个高危因素

的影响。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 21.0统计软件进行分析。计量资料

符合正态分布用均数±标准差（x ± s）表示，组间比较

采用 t检验或方差分析（ANOVA）；若不符合正态分

布用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，组间比

较采用Mann⁃Whitney U 检验或Kruskal⁃Wallis H检

验。计数资料用频数（百分率）表示，组间比较采用

Fisher’s 确切概率法或χ2检验。P < 0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

本研究共纳入 61例接受 IFX治疗的CD患者，

平均确诊年龄为（23.08±6.28）岁，其中男 47例，女

14例，符合CD好发于青年期，且男性多于女性的特

征；其中病变局限在回肠末端（37.7%）或回肠、结肠

同时受累（55.7%）的患者比例较高，而单独累及结

肠的患者比例较低（6.6%）。合并肛周病变的CD患

者比例较高（47.5%）（表1）。
2.2 IFX治疗后的临床应答及黏膜愈合情况

根据合并高危因素的数目将CD患者分为具有

1个高危因素组（组1）、2个高危因素组（组2）及2个
以上高危因素组（组3），3组患者年龄、性别、病程无

统计学差异（P > 0.05）。
IFX 治疗后第 2 周 3 组临床应答率分别为

68.4%、31.8%、35.0%，治疗后第6周3组临床应答率

分别为94.7%、68.2%、65.0%，在治疗后第2周及第6
周组 1 临床应答率均明显高于组 2 及组 3（P <
0.05）。与组 1比较，组2、组3的第14周临床应答率

及第38周黏膜愈合率呈降低趋势，但差异无统计学

意义（P > 0.05，表2）。
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2.3 广泛肠道病变对 IFX临床疗效的影响

根据是否存在广泛肠道病变，将 61例CD患者

分为广泛病变（n=29）和非广泛病变（n=32）组。两

组患者确诊年龄、性别、病程无统计学差异（P >
0.05，表3）。

非广泛病变组患者接受 IFX 治疗后第 2 周

（59.4% vs. 27.6%）及第 6周（87.5% vs. 62.2%）临床

应答率均高于广泛病变组，差异均有统计学意义

（P < 0.05），而第14周时，两组临床应答率差异没有

统计学意义（P > 0.05）。在第 38周时，非广泛病变

组获得黏膜愈合的患者比例较广泛病变组有增加

的趋势（50.0% vs. 34.5%），但差异无统计学意义

（P > 0.05，表3）。
2.4 肛周病变对 IFX临床疗效的影响

根据是否存在肛周病变，将CD患者分为合并

肛周病变组（n=28）和无肛周病变组（n=32）。两组

确诊年龄、性别及病程无统计学差异（P > 0.05）。
IFX治疗后，与合并肛周病变组相比，无肛周病

变组患者第 2周（48.5% vs. 39.3%）、第 6周（81.8%
vs. 67.9%）、第14周（90.9% vs. 85.7%）临床应答率及

第 38周（48.5% vs. 35.7%）黏膜愈合率均有增高趋

势，但差异无统计学意义（P > 0.05，表 4）。

3 讨 论

我国CD的发病率和患病率呈逐年上升趋势［11］。

既往CD的治疗目标为症状缓解，抗肿瘤坏死因子

（TNF）制剂对CD患者具有诱导和维持临床缓解、促

进黏膜愈合、降低住院率及手术率的作用［6，12-13］。

既往研究提示，合并肛周病变等高危因素的CD
患者预后不良，且合并高危因素越多，对预后不良

的预测价值越高［10］。本研究比较了合并不同数目

高危因素的CD患者对 IFX的疗效，结果显示 IFX治

疗后第 2、6周，合并 1个高危因素组临床应答率高

于合并 2个及以上高危因素组，且合并高危因素越

少的患者，第 14周临床应答率及第 38周黏膜愈合

表2 3组的人口统计学特征、临床应答率、黏膜愈合率

Table 2 Comparison of basic characteristics and the rate of clinical response/mucosal healing in three groups

与组1比较，*P < 0.05。

变量

性别［n（%）］

男

女

确诊年龄（岁，x ± s）

病程［月，M（P25，P75）］

蒙特利尔分型［n（%）］

A1（≤16岁）

A2（17~40岁）

临床应答率［n（%）］

第2周
第6周
第14周

第38周黏膜愈合率［n（%）］

组1（n=19）

00.14（73.7）
00.05（26.3）

25.63 ± 6.00
24.00（6.00，36.00）

00.1（5.3）
00.18（94.7）

00.13（68.4）
00.18（94.7）
00.19（100.0）
00.11（57.9）

组2（n=22）

00.17（77.3）
00.05（22.7）

21.82 ± 6.11
12.00（2.00，60.00）

00.05（22.7）
00.17（77.3）

000.7（31.8）*

00.15（68.2）*

00.19（86.4）
000.8（36.4）

组3（n=20）

00.16（80.0）
00.04（20.0）

22.05 ± 6.31
12.00（4.00，33.50）

00.05（25.0）
00.15（75.0）

00.7（35.0）*

00.13（65.0）*

00.16（80.0）
00.07（35.0）

P值

0.896

0.101
0.985
0.160

0.037
0.033
0.052
0.267

表1 基线临床特征

Table 1 Basic characteristics of all patients
变量

性别［n（%）］

男

女

病程［月，M（P25，P75）］

确诊年龄（岁，x ± s）

蒙特利尔分型［n（%）］

确诊年龄

A1（≤16岁）

A2（17~40岁）

A3（>40岁）

病变部位

L1（回肠末端）

L2（结肠）

L3（回结肠）

L4（上消化道）

疾病行为

B1（非狭窄非穿透）

B2（狭窄）

B3（穿透）

肛周病变［n（%）］

n=61

00.47（77.0）
00.14（23.0）
12.00（3.50，48.00）

23.08 ± 6.28

00.11（18.0）
00.50（82.0）
00.00（0）

00.23（37.7）
00.04（6.6）
00.34（55.7）
00.00（0）

00.39（63.9）
00.22（36.1）
000.0（0）
00.29（47.5）
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率均有增高趋势，与既往研究结果相似。

在法国的一项研究中，发病年龄小于 40岁、初

次发作即需用激素治疗、合并肛周病变与CD预后

不良相关［8］。在另一项研究中，初次发作即需用激

素治疗、合并肛周病变同样与CD预后不良相关，此

研究结果还显示，与孤立性结肠或孤立性小肠病变

相比，回结肠病变与预后不良明显相关，提示CD患

者病变范围也与疾病预后相关［7］。本研究单独分析

了广泛肠道受累及肛周病变对 IFX治疗CD的影响。

无肛周病变的CD患者，IFX治疗后第2、6、14周的临

床应答率及第38周的黏膜愈合率，与合并肛周病变

组相比均有降低趋势，但无统计学差异，提示肛周

病变与 IFX疗效存在关联，但肛周病变并不影响

IFX治疗的临床应答及黏膜愈合。根据肠道累及范

围分组比较，在 IFX治疗后第2、6周，广泛肠道病变

组临床应答率低于非广泛病变组，在第14周时两组

临床应答率无统计学差异，在第 38周时，广泛肠道

病变组的黏膜愈合率与非广泛病变组相比有降低

趋势，但差异无统计学意义。因此，广泛肠道病变

的CD患者可能比局限肠道病变的患者更晚获得临

床应答，但总体临床应答率与黏膜愈合率均无明显

差异。

表3 广泛病变及非广泛病变组人口统计学特征、临床应答率、黏膜愈合率

Table 3 Comparison of basic characteristics and the rate of clinical response/mucosal healing in groups with/without exten⁃
sive intestine lesions

变量

性别［n（%）］

男

女

确诊年龄（岁，x ± s）

病程［月，M（P25，P75）］

蒙特利尔分型［n（%）］

A1（≤16岁）

A2（17~40岁）

临床应答率［n（%）］

第2周
第6周
第14周

第38周黏膜愈合率［n（%）］

广泛病变组（n=29）

00.21（72.4）
00.08（27.6）
22.00 ± 6.5500000
12.00（3.50，54.00）

00.04（13.8）
00.25（86.2）

00.08（27.6）
00.18（62.2）
00.24（79.3）
00.10（34.5）

非广泛病变组（n=32）

26（81.2）000
6（18.8）00

24.06 ± 5.9700 000
12.00（3.25，24.75）

7（21.9）00
25（78.1）000

19（59.4）000
28（87.5）000
31（96.9）000
16（50.0）000

P值

0.412

0.203
0.429
0.412

0.013
0.021
0.093
0.221

表4 肛周病变及无肛周病变组人口统计学特征、临床应答率、黏膜愈合率

Table 4 Comparison of basic characteristics and the rate of clinical response/mucosal healing in groups with/without peri⁃
anal lesions

变量

性别［n（%）］

男

女

确诊年龄（岁，x ± s）

病程［月，M（P25，P75）］

蒙特利尔分型［n（%）］

A1（≤16岁）

A2（17~40岁）

临床应答率［n（%）］

第2周
第6周
第14周

第38周黏膜愈合率［n（%）］

肛周病变组（n=28）

00.24（85.7）
00.04（14.3）

21.79 ± 5.93
12.00（3.25，25.75）

00.07（25.0）
00.21（75.0）

00.11（39.3）
00.19（67.9）
00.24（85.7）
00.10（35.7）

无肛周病变（n=33）

00.23（69.7）
00.10（30.3）

24.18 ± 6.45
24.00（4.50，48.00）

00.04（12.1）
00.29（87.9）

00.16（48.5）
00.27（81.8）
00.30（90.9）
00.16（48.5）

P值

0.138

0.139
0.532
0.192

0.471
0.207
0.527
0.315
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影响 IFX治疗CD疗效的因素众多，既往研究发

现可能的影响因素包括疾病和临床相关因素（性

别、年龄、体重、吸烟、病程、病变部位、疾病行为、疾

病活动度、合并症）、血液和粪便指标（C反应蛋白、

粪钙卫蛋白、血红蛋白、中性粒细胞⁃淋巴细胞比率、

白蛋白）、免疫原性（ANCA、抗药抗体等）、既往治疗

方案、药物基因组学、微生物和代谢标志物（胆汁

酸、氨基酸和脂质途径的改变）［18］以及血液和粪便

衍生的参数等，尽管大量研究发现了影响 IFX疗效

的因素，但目前没有一种决定性的预测指标［14-17］。

因此，结合诸多影响 IFX疗效因素，建立预测 IFX疗

效的模型，为个性化治疗提供有效工具，可能成为未

来研究的重点［18］。本研究评估了与CD特征相关的

4个高危因素，其他危险因素如吸烟、初次发病即使

用激素、抗TNF谷浓度、既往手术史等均未纳入研究。

总之，影响 IFX治疗CD疗效的因素众多，且存

在争议，本研究评估CD患者合并高危因素的数目

及疾病特征（病变范围和肛周病变）对 IFX治疗后的

临床应答及黏膜愈合情况的影响，发现合并高危因

素多、广泛肠道受累及肛周病变的CD患者，IFX治

疗后第2、6、14周的临床应答率及第38周的黏膜愈

合率有降低趋势，可为综合评估CD患者疾病状态、

预测 IFX疗效提供参考。
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